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Одним из наиболее интересных событий минувшего
года стало начало использования в нашей стране эторико-
ксиба, представителя последней генерации селективных
ингибиторов циклооксигеназы 2 (ЦОГ 2). Нет сомнений,
что появление этого современного препарата, обладаю-
щего важными клиническими достоинствами, значитель-
но расширило возможности проведения эффективной и
безопасной анальгетической терапии. Однако это также
позволяет существенно пополнить наши знания о важ-
нейших аспектах применения нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП). 
Не будет преувеличением сказать, что ни один из
представителей НПВП не появлялся на российском фар-
мацевтическом рынке после столь серьезной и всесторон-
ней проверки в многочисленных, хорошо организованных
и масштабных рандомизированных контролируемых ис-
следованиях (РКИ). А с точки зрения «доказательной ме-
дицины» РКИ – наиболее ценное средство оценки «плю-
сов» и «минусов» того или иного препарата. В клиниче-
ских испытаниях было показано, что эторикоксиб являет-
ся весьма эффективным препаратом для лечения как ост-
рой боли (в том числе послеоперационной), так и хрони-
ческого болевого синдрома, сопровождающего тяжелые
ревматические заболевания. Он оказался весьма дейст-
венным при остром подагрическом артрите, ревматоид-
ном артрите (РА), анкилозирующем спондилоартрите
(АС), остеоартрозе (ОА), боли в нижней части спины
(БНЧС) и др. [1, 2] Во всех случаях препарат не уступал по
лечебному действию традиционным НПВП, даже таким
сильным, как индометацин, или превосходил их.
Главным достоинством эторикоксиба является высокий
уровень безопасности в отношении желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ), что доказано в большом числе РКИ, часть из
которых плацебоконтролируемые, и соответствующем ме-
таанализе, а также двух масштабных «эндоскопических» ис-
следованиях [3, 4]. Поскольку эторикоксиб относится к вы-
сокоселективным НПВП (коксибам), огромное внимание
исследователей было приковано к проблеме осложнений со
стороны сердечно-сосудистой системы. Для изучения этого
вопроса, помимо ряда предрегистрационных РКИ [5], было
проведено крупнейшее по масштабам (n=34 000) и чрезвы-
чайно продолжительное (в среднем 1,5 года) клиническое
испытание – программа MEDAL. Это исследование доказа-
ло, что эторикоксиб не отличается по риску развития кар-
диоваскулярных катастроф от наиболее популярного пред-
ставителя традиционных НПВП диклофенака [6]. 
Успех продвижения эторикоксиба в нашей стране опре-
делило блестящее сочетание фармакологических свойств –
быстрое действие, 24-часовой эффект, широкий диапазон
терапевтических доз, а также мощная доказательная база. За
минувший год врачи многих специальностей опробовали
этот препарат и составили о нем собственное мнение. 
Во всем мире продолжаются исследования эторикок-
сиба. Эта работа проходит на фоне постоянного развития
концепции применения НПВП, появления принципиаль-
но новых лекарственных групп (генно-инженерные био-
логические препараты – ГИБП), а также стремительного
развития информационных технологий, позволяющих
проводить масштабные эпидемиологические исследова-
ния и активно отслеживать ситуацию в реальной клиниче-
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ской практике. Серьезное влияние на применение НПВП
в современном мире накладывает бескомпромиссная по-
зиция медицинского сообщества в отношении безопасно-
сти фармакотерапии. 
В этом плане минувший год был очень важным. Имен-
но в 2010 г. опубликованы данные ряда крупных исследова-
ний, посвященных изучению принципиальных вопросов
эффективности и безопасности НПВП. Кстати, выполне-
ние многих из этих работ стало возможным после появле-
ния на мировом фармацевтическом рынке эторикоксиба.
Одним из наиболее интересных вопросов является оп-
ределение места НПВП в современной ревматологической
практике. Четким ответом на него стала работа немецких
авторов [7], которые изучили изменение тяжести и исходов
РА за последние 10 лет – с 1997 по 2007 г. Основой работы
стала национальная база данных, содержащая информацию
о 38 723 больных РА. Применение новых методов терапии,
прежде всего ГИБП, а также комбинированное назначение
базисных противовоспалительных препаратов (БПВП) оп-
ределили несомненный прогресс в лечении РА. Так, число
пациентов с высокой активностью РА (DAS 28>5,1) умень-
шилось с 35,9% в 1997 г. до 10% в 2007 г. Существенно боль-
ше оказалось пациентов с низкой активностью РА 
(DAS 28<3,2) – 22,5 и 49,1% и диагностированной ремисси-
ей (DAS 28<2,6) – 13,7 и 27,3%. Но при этом выраженность
боли, которую оценивали по ВАШ (шкала 10 см), фактиче-
ски не изменилась. И если в 1997 г. средняя оценка по ВАШ
составляла 4,7 балла, то в 2007 г. – 4,5 балла; наличие выра-
женной боли (7–10 баллов) зафиксировано у 27,6 и 23,2%
пациентов соответственно. Неудивительно, что потреб-
ность в симптоматических обезболивающих средствах оста-
лась прежней: если в 1997 г. НПВП получали 47,3% боль-
ных, то в 2007 г. лишь чуть меньше – 44,7%. При этом не-
сколько возросло число потребителей анальгетиков иных
классов – с 7,5 до 11,4% (рис. 1) [7]. 
Проблему совместного применения НПВП и ГИБП
изучали P. Peloso и соавт. [8], которые представили свои
данные на ежегодном конгрессе EULAR в июне 2010 г. Ав-
торы наблюдали 761 пациента с РА, из них 178 получали
комплексную терапию с использованием ГИБП (этанер-
цепт, анакинра, адалимумаб, натализумаб, инфликсимаб
и абатацепт), с глюкокортикоидами (ГК) или без них.
Больным в течение 12 нед назначали НПВП – эторикок-
сиб 90 мг/сут или в меньшей дозе – от 10 до 60 мг/сут.
Контрольную группу составили пациенты, получавшие
плацебо. Независимо от использования ГИБП и ГК наи-
лучший результат был достигнут на фоне непрерывного
приема эторикоксиба 90 мг/сут. У больных контрольной
группы, не получавших ни ГИБП, ни ГК, выраженность
боли снизилась в среднем на 16,5 мм (по ВАШ 100 мм), у
леченных ГИБП – на 11,4 мм, ГК – на 19,3 мм, а комби-
нацией ГИБП и ГК – на 18,8 мм. В то же время у получав-
ших эторикоксиб 90 мг/сут достигнуто значительно боль-
шее снижение выраженности боли – на 33,2; 30,9; 32,7 и
19,9 мм соответственно. Очевидно, что, несмотря на вне-
дрение в практику новейших терапевтических подходов,
необходимость в использовании НПВП при РА сохраня-
ется. Отчетливо видно, что совместное применение ГИБП
и НПВП в противовоспалительных дозах дает значитель-
но больший эффект, чем их отдельное использование [8].
Сложной проблемой является объективная оценка ре-
зультатов применения НПВП. Обычно для определения эф-
фективности проводится сравнение средних значений вы-
раженности основных симптомов до и после назначения
испытываемых лекарств. Однако это не всегда позволяет
выяснить истинный уровень терапевтического действия.
Так, при большом числе участников исследования среднее
действие препарата может оказаться статистически значи-
мым по сравнению с плацебо, но при этом не превышать его
эффект более чем на 5–10%. Целесообразность использова-
ния подобного «эффективного» препарата в реальной кли-
нической практике будет весьма спорной. Решением проб-
лемы может стать применение индексов, позволяющих оце-
нивать не средние изменения, а отличие от плацебо по чис-
лу пациентов, у которых отмечалось несомненное улучше-
ние, – numbers needed to treat (NNТ). Расчет NNT позволя-
ет, в частности, ответить на принципиальный вопрос – на-
сколько значимым является действие НПВП при такой ча-
стой патологии, как хроническая БНЧС. Эту проблему изу-
чали британские ученые R. Moore и соавт., причем источни-
ком информации являлись два РКИ, в которых сравнивали
эффективность эторикоксиба 60 мг (n=210), 90 мг (n=212) и
плацебо (n=217). Результаты работы подтверждают хорошее
лечебное действие эторикоксиба: через 3 мес терапии улуч-
шение >30% отмечено у 60% больных, получавших этори-
коксиб, и у 45% – плацебо, на ≥50% – у 45 и 30% соответст-
венно, на ≥70% – у 30% и лишь у 15%. Таким образом, эти
данные отчетливо показывают, что выраженный ответ на
фоне приема эторикоксиба наблюдал-
ся у большого числа пациентов, в
1,5–2 раза превосходившего число по-
лучавших плацебо. Следовательно,
этот препарат при БНЧС дает очень
неплохой результат, что подтверждает
целесообразность использования это-
рикоксиба в реальной клинической
практике [9]. 
В минувшем году получено оче-
редное подтверждение преимущества
НПВП над «слабыми» опиоидами в
ходе хорошо организованного иссле-
дования, проведенного шведскими
хирургами [10]. Авторы изучали срав-
нительную эффективность эторикок-
сиба и трамадола при комплексном
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Рис. 1. Использование симптоматических средств у больных РА: динамика за пос-
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Несмотря на значительные успехи 
в лечении РА, потребление НПВП 
не изменилось
послеоперационном обезболивании у 100 больных, кото-
рым было проведено хирургическое вмешательство по по-
воду Hallus valgus. Эторикоксиб в первые 4 дня назначали
по 120 мг/сут, а затем – по 90 мг/сут. Трамадол использова-
ли в дозе 200 мг/сут. Спустя 7 дней после операции у боль-
ных, получавших НПВП, отмечена значительно меньшая
интенсивность боли по ВАШ (12,5±8,3 мм против
17,3±11,0 мм, р<0,05). При этом существенно больше па-
циенток сообщили, что удовлетворены уровнем обезболи-
вания (47 из 49 против 39 из 49, р<0,05). 
Интересно, что применение эторикоксиба давало и
лучшие отдаленные результаты, чем назначение трамадола.
Так, через 2 нед у получавших эторикоксиб воспалительные
изменения в области послеоперационной раны были отме-
чены лишь в 1 случае, в то время как в контрольной группе –
в 5. Компьютерная томография, проведенная через 12 нед,
подтвердила хорошее заживление у 43 больных в группе
эторикоксиба и у 39 – в группе трамадола [10]. 
В 2010 г. вновь была рассмотрена проблема фармако-
экономической оценки различных НПВП. Британские уче-
ные [11] оценили затраты на использование двух коксибов –
эторикоксиба и целекоксиба – и двух наиболее популярных
в Великобритании традиционных НПВП – напроксена и
диклофенака – для лечения АС. Анализировали результаты
серии масштабных контролируемых исследований, в кото-
рых сравнивали эффективность и безопасность данных пре-
паратов при болезни Бехтерева. Согласно проведенным
подсчетам, наиболее выгодным препаратом для начала ле-
чения этого заболевания оказался эторикоксиб, что опреде-
лялось его хорошим действием (реже возникает необходи-
мость в изменении или усилении терапии), а также относи-
тельно низкой частотой лекарственных осложнений. Пос-
леднее особенно важно с точки зрения фармакоэкономики,
поскольку именно с лечением и профилактикой побочных
эффектов связана львиная доля затрат при длительном ис-
пользовании НПВП. По полученным данным, в случае 30-
летнего наблюдения при использовании эторикоксиба
можно ожидать (по состоянию цен на 2007 г.) экономию в 
13 620 фунтов по сравнению с применением целекоксиба, в
9957 фунтов по сравнению с применением диклофенака и в
9863 фунтов – напроксена [11].
В реальной клинической практике нередко возникает
необходимость в переводе пациента с одного НПВП на дру-
гой. Такая ситуация может быть связана с недостаточным
действием или непереносимостью первого препарата. К со-
жалению, это не всегда просто осуществить. Конечно, кли-
нические исследования показывают, что все НПВП при ис-
пользовании в средних и высоких дозах дают примерно оди-
наковый эффект и переход на новый препарат часто прино-
сит хороший результат. Но мы должны помнить, что в кли-
нических исследованиях новый препарат назначается после
периода «отмывки», который обычно заканчивается опре-
деленным ухудшением состояния пациента, а в реальной
практике – сразу, поэтому момент «перехода» с одного пре-
парата на другой не всегда адекватно воспринимается боль-
ными. Эта проблема особенно ощутима в тех случаях, когда
больным, длительно принимающим традиционные НПВП,
назначают селективные НПВП. 
Этот вопрос был изучен в клиническом исследовании,
выполненном H. Lin и соавт. [12]. У 500 больных ОА с не-
удовлетворительными результатами лечения НПВП или
иными анальгетиками без предварительного периода «от-
мывки» использовали эторикоксиб 60 мг/сут. Очень важно,
что критерием неэффективности предыдущей терапии бы-
ло наличие умеренно выраженной или сильной суставной
боли (>40 мм по ВАШ). Успешность «перехода» оценивали
спустя 4 нед. По полученным данным, более половины па-
циентов (52%) отметили значимое улучшение – снижение
индекса WOMAC (боль при ходьбе) на 30% и более. Улучше-
ние было достигнуто и по ряду других параметров, а также
по степени удовлетворенности больных результатами тера-
пии. Таким образом, если использование других НПВП не
позволило добиться успеха, назначение эторикоксиба явля-
ется действенным методом повышения эффективности
анальгетической терапии. 
Минувший год ознаменовался публикацией ряда
очень крупных клинических и эпидемиологических ис-
следований, посвященных профилактике НПВП-ассоци-
ированных осложнений. Особый интерес вызывает работа
испанских ученых – LOGICA, результаты которой были
представлены в августе 2010 г. Авторы проанализировали
факторы риска лекарственных осложнений у пациентов с
ОА, нуждающихся в регулярном приеме НПВП. Показа-
ниями для использования этих препаратов считались на-
личие выраженной суставной боли (≥50 мм по ВАШ или
≥5 баллов по 10-балльной вербальной шкале) и отсутствие
значимого улучшения при приеме анальгетиков парацета-
мола и метамизола (!). 374 ревматолога из разных регио-
нов Испании оценили состояние всех больных ОА, соот-
ветствующих критериям отбора, которых им пришлось
наблюдать в течение 1 нед – со 2 по 8 октября 2006 г. Та-
ким образом, была собрана информация о 3293 пациен-
тах, представляющая наглядный «срез» популяции. Кри-
териями высокого риска ЖКТ-осложнений считались на-
личие кровотечения в анамнезе, прием антикоагулянтов,
а также >3 иных факторов риска; критериями высокого
риска сердечно-сосудистых осложнений – счет по SCORE
>5% и/или наличие сахарного диабета 2-го типа, стено-
кардии или инфаркта миокарда в анамнезе. 
В итоге у большинства пациентов с ОА выявлено соче-
тание среднего или высокого риска ЖКТ- и кардиоваску-
лярных осложнений. Так, высокий риск ЖКТ-осложнений
отмечен у 22,3% больных, высокий кардиоваскулярный
риск – у 44,2%, а комбинация высокого/среднего риска – у
69,6%. Лишь у 10,3% пациентов уровень риска оказался
низким. Любопытно, что 82,5% обследованных, несмотря
на очевидную высокую вероятность развития осложнений,
постоянно использовали НПВП [13]. 
В минувшем году, наконец, поставлена точка в длитель-
ной дискуссии о том, что лучше использовать для профила-
ктики осложнений со стороны ЖКТ – селективные инги-
биторы ЦОГ 2 или неселективные НПВП в сочетании с ин-
гибиторами протонной помпы (ИПП). Исчерпывающим
ответом на этот вопрос стали результаты РКИ CONDOR, в
котором 4481 больной с РА или ОА, имеющий серьезные
факторы риска НПВП-гастропатии, в течение 6 мес полу-
чал целекоксиб 400 мг/сут или диклофенак 150 мг/сут +
омепразол 20 мг. Оказалось, что сочетание традиционного
НПВП и ИПП явно уступало по безопасности селективным
НПВП. Серьезных ЖКТ-осложнений при использовании
данной комбинации было значительно больше: язвы желуд-
ка двенадцатиперстной кишки возникли у 20 и 5 больных,
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железодефицитная анемия – у 77 и 15, а прекращение тера-
пии вследствие ЖКТ-осложнений потребовалось 8 и 6%
больных соответственно [14]. 
Интересно, что финансовое преимущество исполь-
зования селективных НПВП (эторикоксиба и целекок-
сиба) по сравнению с комбинацией неселективных
НПВП и ИПП сохраняется и в развивающихся странах.
Эта тема, которая очень близка российским врачам, об-
суждалась нашими сербскими коллегами. Так, хотя стои-
мость коксибов в развивающихся странах достаточно вы-
сока, тем не менее существенное снижение риска ЖКТ-
осложнений делает их применение в реальной практике
более выгодным, чем использование диклофенака в ком-
бинации с омепразолом [15]. 
По-новому взглянуть на проблему кардиоваскуляр-
ных осложнений НПВП позволяют сенсационные дан-
ные масштабного популяционного исследования, резуль-
таты которого опубликованы в 2010 г. E. Fosbol и соавт.
[16] исследовали когорту 1 028 427 условно здоровых жи-
телей Дании, которых за 5 лет до включения в анализ не
госпитализировали по поводу какого-либо заболевания.
С 1997 по 2005 г. почти половина из них хотя бы один раз
получала курс НПВП: 301 001 пациенту назначали ибу-
профен, 172 362 – диклофенак, 40 904 – напроксен, 
16 079 – рофекоксиб и 15 599 – целекоксиб. За указанный
период 2204 человека умерли от кардиоваскулярных ката-
строф. Сопоставив частоту сердечно-сосудистых ослож-
нений у получавших и не получавших НПВП, авторы
оценили относительный риск (OR) развития данной па-
тологии для разных препаратов. Оказалось, что риск ги-
бели от кардиоваскулярных причин не был повышен для
напроксена, ибупрофена и целекоксиба – 0,84
(0,50–1,42); 1,08 (0,90–1,29) и 0,92 (0,56–1,51) соответст-
венно, но был значимо выше для рофекоксиба – 1,66
(1,06–2,59) и особенно диклофенака – 1,91 (1,62–2,42).
Очень интересны результаты оценки риска кардио- и це-
реброваскулярных осложнений. Так, риск коронарной
смерти и нефатального инфаркта миокарда был повышен
для ибупрофена, диклофенака и обоих коксибов – 1,52;
1,82; 1,72; 1,93 соответственно. Лишь напроксен не уве-
личивал риск этого осложнения (0,98). Удивительно, но
использование напроксена отчетливо ассоциировалось с
повышением риска развития фатального и нефатального
инсульта (1,91), причем даже в большей степени, чем на-
значение диклофенака (1,71). Ибупрофен, рофекоксиб и
целекоксиб оказались более безопасными (OR 1,29; 1,14 и
1,2 соответственно; рис. 2). 
Таким образом, наиболее популярный НПВП диклофе-
нак продемонстрировал весьма высокий риск смертности
от кардиоваскулярных катастроф, при этом он оказался да-
же более опасным, чем рофекоксиб, использование которо-
го было прекращено именно из-за риска сердечно-сосуди-
стых осложнений. При этом назначение напроксена, кото-
рый многие эксперты считают наиболее безопасным в от-
ношении сердечно-сосудистой системы, было сопряжено с
серьезным повышением риска ишемического инсульта.
Масштаб и качество проведения исследования делают эти
выводы весьма весомыми [16].
Эпидемиологическое исследование, проведенное в
Исландии и охватившее всю небольшую популяцию этого
острова, также не подтверждает мнение о низком риске
кардиоваскулярных осложнений при лечении напроксе-
ном [17]. Авторы провели анализ кардиоваскулярных ос-
ложнений у 108 700 пациентов, которым с 2001 по 2003 г.
назначали НПВП. Из них 18 197 пациентов получали дик-
лофенак, 5889 – ибупрофен, 1550 – напроксен, 1016 – це-
лекоксиб и 1976 – рофекоксиб. Результаты исследования
показали, что у жителей Исландии риск развития кардио-
васкулярных осложнений при использовании диклофена-
ка оказался минимальным. Он был взят авторами за еди-
ницу отсчета. По сравнению с ним риск инфаркта мио-
карда был отчетливо повышен при использовании напро-
ксена (1,46) и рофекоксиба (1,77) и фактически не отли-
чался при назначении ибупрофена и целекоксиба (1,1 и
1,19). Риск прогрессирования стенокардии составил 1,02;
1,52; 0,63 и 1,23, ишемического инсульта – 1,18; 2,13; 1,09
и 1,52. Как видно, в Исландии напроксен отчетливо повы-
шал риск развития инфаркта миокарда, хотя наиболее
опасным в плане кардиоваскулярных осложнений оказал-
ся все же рофекоксиб [17]. 
Не менее серьезные выводы о безопасности напроксена
были сделаны по результатам крупного исследования, вы-
полненного американскими учеными [18], которые оцени-
ли риск развития ЖКТ-осложнений при использовании
этого препарата в реальной практике. Используя Калифор-
нийскую медицинскую базу данных MediCal, они сравнили
частоту опасных ЖКТ-осложнений у
пациентов, принимавших разные до-
зы напроксена. С 1999 по 2005 г. среди
жителей Калифорнии было выявлено
688 424 пациента, которым назначали
НПВП; 11 303 из них были госпитали-
зированы из-за осложненных язв же-
лудка и/или двенадцатиперстной
кишки. Анализ осуществляли с ис-
пользованием соответствующего кон-
троля (1:4; n=45 212). Было показано,
что риск гастроинтестинальных ос-
ложнений, которые развились на фо-
не приема напроксена, практически
не зависел от его дозы. Для дозы 500
мг/сут OR составил 2,51 (1,61–3,92);
для дозы 750 мг/сут – 2,95 (2,34–3,73),
а для дозы 1000 мг/сут – 3,1
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Рис. 2. Риск кардиоваскулярных осложнений при использовании различных НПВП:
















(2,71–3,61). Мы можем видеть, что даже низкие дозы на-
проксена, равные «безрецептурным», способны вызвать
серьезные проблемы со стороны ЖКТ [18]. 
Итак, 2010 г. оказался весьма плодотворным в отноше-
нии развития концепции терапевтического применения
НПВП. Полученные знания позволят повысить эффектив-
ность и безопасность использования этого важнейшего
класса симптоматических средств. В минувшем году в арсе-
нале врачей появилось новое эффективное и относительно
безопасное средство воздействия на боль и воспаление –
эторикоксиб. Несомненное достоинство препарата – соче-
тание быстрого и длительного действия, мощного противо-
воспалительного эффекта и низкого риска осложнений со
стороны ЖКТ, что выгодно отличает его от других предста-
вителей НПВП. Эторикоксиб вызывает большой интерес
как у практических врачей, так и у исследователей, что, не-
сомненно, позволит усовершенствовать подходы к эффек-
тивной симптоматической терапии. Надеемся, что и рос-
сийские ученые внесут весомый вклад в изучение терапев-
тических возможностей этого препарата. 
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 1
О Б З О Р
83
Новейшие данные об эффективности и безопасности НПВП (2010):
• потребность в использовании НПВП при ревматических заболеваниях, таких как РА, не снижается 
(анализ 10-летней динамики исходов и лечения РА, Германия, n=38 723 [7]);
• сочетанное применение НПВП (эторикоксиба) в противовоспалительных дозах и ГИБП позволяет более эффективно
купировать суставную боль при РА (12-недельное РКИ, n=746 [8]);
• при неэффективности НПВП переход к использованию эторикоксиба позволяет добиться выраженного улучшения у
большинства пациентов (4-недельное исследование, n=500 [12]); 
• эторикоксиб для купирования боли после операции по поводу Hallus valgus более эффективен, чем трамадол (8-днев-
ное РКИ, n=100 [10]);
• эторикоксиб по соотношению эффективность/безопасность и затратам на лечение наиболее выгоден для начальной
терапии АС (фармакоэкономическое исследование, проведенное в Великобритании [11]);
• большинство больных ОА, нуждающихся в активной обезболивающей терапии, имеют умеренный или высокий риск
кардиоваскулярных и ЖКТ-осложнений (исследование LOGICA, Испания [13]);
• селективный ингибитор ЦОГ 2 целекоксиб более безопасен в отношении риска развития ЖКТ-осложнений, чем ди-
клофенак в комбинации с омепразолом (6-месячное РКИ CONDOR, n=4481 [14]);
• использование диклофенака сопряжено со сравнительно высоким риском развития кардиоваскулярных катастроф
(эпидемиологическое исследование, проведенное в Дании [16]);
• результаты последних исследований показывают, что напроксен, который раньше считался наиболее безопасным
НПВП в отношении риска сердечно-сосудистых осложнений, может существенно повышать риск кардиоваскулярных
катастроф, прежде всего, ишемического инсульта (эпидемиологическое исследование, проведенное в Дании [16]).
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